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Abstract of DE41 27790 

The Mg, Mn, Zn and Ge complexes of Gly-His-Lys are new. Tetrapeptides of formula A1-A2-A3 
(I) and their acid-addn. salts and Mg, Mn, Cu, Zn, Ge, Ni, Fe, Mo and Co complexes are new, 
where A1 = Gly-His, Hyp-Gly or Arg-Gly (Hyp = hydroxyproline); A2 = Lys, His, Arg or Pro; A3 
= Gly or Lys; provided that any two Gly units are sepd. by at least (sic) two non-Gly units. 
Pentapeptides of formula (lla)-(llc) and their acid-addn. salts and Mg, Mn, Cu, Zn, Ge, Ni, Fe, 
Mo and Co complexes are new: Hyp-Gly-Lys-Hyp-Gly (Ma) Hyp-Gly-His-Lys-Gly (Mb) Gly-Pro- 
Lys-Gly-Pro (lie). Hexapeptides of formula (llla)-(llle) and their acid-addn. salts and Mg, Mn, 
Cu, Zn, Ge, Ni, Fe, Mo and Co complexes are new: Gly-Pro-Arg-Gly-Pro-Hyp (Ilia) Gly-His- 
Hyp-Gly-Lys-Pro (1Mb) Gly-Lys-Pro-Gly-Arg-Hyp (lllc) Gly-Pro-Hyp-Gly-Pro-Pro (Mid) Gly-His- 
Arg-Gly-His-Lys (Mle). Oligopeptides of formula B1-B2-B3 (IVa) and B1-B2-B3-B4 (IVb) are 
used as additives for skin-care cosmetics, where B1-B3 = Gly, Hyp, Pro, Arg, Lys, Hyl 
(hydroxylysine) or His; B4 = B1, B2, B3, B1-B2, B2-B3, B1-B3, B2-B1, B3-B2, B3-B1, B1-B2- 
B3 or B3-B2-B1. 

ADVANTAGE - (IVa) and (IVb), which occur as sequences in natural collagen, elastin, keratin, 
fibronectin and/or connective tissue proteins, improve the condition (e.g, smoothness) of the 
skin 
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(3) Verwendung von Oligopeptiden mit 2 bis 5 Peptidbindungen fur kosmetische Zwecke und einige neue 
Oligopeptid-Metallkomplexe 

(§) Verwendung von Oligopeptiden mit drei bis sechs Amino- 
saure-Verknupfungen und mit Aminosauren aus der nach- 
stehenden Gruppe: 

Glycin, Hydroxyprolin, Prolin, Arginin, Lysin, Hydroxylysin 
und Histidin, 

fur kosmetische Formulierungen zur Hautpflege, Hautkondi- 
tionierung und Verbesserung des Hautzustandes sowie 
einige neue Otigopeptid-Metallkomplex-Verbindungen, die 
hierfur besonders geeignet sind. 
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der Aminosauren A, X, I bzw. A. X, I, Y das Glycin (G), wobei G mittel- oder endstandig verknupft sein kann. 
Bevorzugt enthalt das verwendete Oligopeptid neben Glycin (G) auch Prolin (P) und/oder Hydroxyprolin. Dabei 
dQrfte den Aminosauren Pro und Hyp im Oligopeptid- Verbund moglicherweise zusatzlich die spezifische 
Funktion einer Schleuse oder Penetrationsschiene zukommen, die fur die Haut-Tiefenwirkung der erf indungsge- 
maB zuganglich werdenden Praparate mitverantwortlichist 5 

Diese Tiefenwirkung wiirde auch die vorteilhafte Kombinierbarkeit und Effektivitat der bezeichenten Oligo- 
peptide mit lokal, topisch oder subkutan applizierbaren pharmazeutischen Wirksubstanzen (z. B. bekannter 
Herkunft und Konfektionierung) erklaren. 

In den kosmetischen Formulierungen wird das Oligopeptid im allgemeinen in Mengen von mindestens 
0,5- 10" 5 ppm verwendet Mengen bis zu 0,5 bis 0,75 Gramm — hier jeweils bezogen auf 100 g Gewicht der to 
Endformulierung — sind anwendbar. Bevorzugt werden etwa 5 bis 5000 ppm und insbesondere 25 bis 2500 ppm. 
Zur Metallkomplexbildung befahigte Oligopeptide, beispielsweise solche mit Einheiten des Histidins oder Hy- 
droxyprolins, sind gOnstig als Metall-Peptid-Komplex einsetzbar. Diese Metallchelat-Verbindungen sind mei- 
stens 2:l-Komplexe, l:l-Komplexe oder 12-Komplexe, bei den hdheren Oligopeptiden wie Penta- und Hexa- 
peptiden kann der 2:1 -Wert zugunsten des Metalfanteils Uberschritten werden. Das bevorzugte Verhaltnis in der 15 
Gesamtbilanz aus unterschied lichen Komplexen und freien Oligopeptiden liegt im Bereich von etwa 0,4:1 bis 6:1, 
ausgedruckt als Peptid-Molekulargewicht/Metallatomgewicht Das Mol/Atomgewichtsverhaltnis kann groBer 
als 2,0 und kleiner als 04 sein; Werte von 2,0 bis 03 sind jedoch bevorzugt 

Es hat sich gezeigt, daB die Metall-Peptid-Komplexe nicht in jedem Fall isoliert werden mussen. Sie konnen 
auch in-situ bzw. innerhalb eines allgemeinen Kompoundierungsansatzes vorgegeben werden. So konnen auch 20 
Kombinationen der Oligopeptide mit geeigneten Metallsalzldsungen wie z. B. Manganacetat, Magnesiumorotat, 
Kupfersuccinat und dergl. in stCchiometrischen oder auch in nichtstochiometrischen Verhaltnissen Verwendung 
finden. 

Als besonders geeignete Metallionen werden bevorzugt: Mangan, Magnesium, Kupfer, Eisen, Nickel, Zink, 
Germanium. Molybdan und Kobalt Beispiele fQr einige spezielle 1 :l-Komplexe sind: 25 

Gly-L-arg-L-hyp]Co - x H 2 0 
Gly«L-his-L-]ys]MgxH 2 0 
Gly-L-his-L-arg]Cu • x H 2 0 

L-Hyl-gly-L-lys]Mn • x H 2 0 30 
Gly-L-his-L-lys]Cu ■ 6 H 2 0 
Gly-L-his-L-lys]Zn ■ x H 2 0 
'Gly-L-his-L-arg]Cu • x H 2 0 
Gly-L-pro-L-arg-gry-L-pro-L-hyp]MgZn • x H 2 0 

35 

Der Hydratanteil x schwankt meistens zwischen 1 H 2 0 und 6 H2O. Die isolierten Metallkomplexsalze sind 
teilweise gutkristallisierende Verbindungen. Ihre allgemeine Herstellung wird nachfolgend beschrieben. 

ErfindungsgemaB sind die Komplexverbindungen mit Germanium als besonders interessant erkannt worden, 
z. B. 

[Gly-L-his-L-1ys]Ge • x H2O und/oder 
[G1y-L-pro-L-arg-gly-L-pro-L-hyp]GeZn • xH 2 0 

In einer besonders geeigneten und deshalb bevorzugten Gruppe von Oligopeptiden sind eine oder mehrere 
basische Aminosauren peptidartig verknupft; diese Oligopeptide konnen auch als Salze mit anorganischen 45 
Sauren wie HCI oder Phosphorsaure oder mit organischen Sauren, wie z. B. Citronensaure, Ascorbinsaure, 
Bernsteinsaure, kompoundiert werden, wovon die Succinate, Orotate, Citrate, Adipate, Phosphate, Gluconate 
und die Halogenide wie Bromide und Chloride bevorzugt sind. Sowohl vollstandige Salzbildung als auch 
partielle Salzbildung ist moglich. Prolin und Hydroxyprolin sind gleichfalls als salzbildende Aminosaurebestand- 
teile gunstig. 50 

Filr die Wirkungsaktivitat der Oligopeptide in ublichen kosmetischen Formulierungen konnte eine aus dem 
medizinischen Sektor bekannte steuernde bzw. aktivierende Funktion mafigeblich sein, ohne daB hier eine 
Festlegung auf eine bestimmte Theorie beabsichtigt ist 

Oberraschenderweise hat auch das Molekulargewicht des Oligopeptids eine erhebliche Bedeutung, was fiir 
den hier in Betracht kommenden Anwendungsbereich der Kosmetik wiederum auf einen spezifischen Penetra- 55 
tionszuschnitt schlieBen laBt Tripeptid-Sequenzen der allgemeinen Formel des Anspruchs 1 und insbesondere 
solche mit Molekulargewichten von etwa 350 bis 480 und bevorzugt solche mit einem Molekulargewicht im 
engeren Bereich von etwa 370 bis 450 sind besonders wirksam. Das Molekulargewicht versteht sich jeweils ohne 
Metall, aber einschlieBlich des Anions im Falle einer Salzbildung. 

Beispiele fQr erfindungsgemaB geeignete Tripeptide sind Gly-prohyp, Gly-arg-hyp, Gly-pro-lys, Gly-his-his, 60 
Gly-lys-arg, Gly-pro-arg, Arg-gly-his, Arg-gly-pro. Gly-pro-pro, Gly-gly-lys, Arg-gly-arg, Gly-lys-hyp, Lys-gly- 
pro, Arg-gly-pro, Gly-his-lys, Gly-his-arg, Gly-arg-hyp, Hyl-gly-lys, Gly-his-arg, Hyp-gly-pro. 

Beispiele fur Tetrapeptide, Pentapeptide und Hexapeptide werden im folgenden genannt: 
Tetrapeptide: Gly-pro-lys-gly, Gly-his-lys-gly, Hyp-gly-his-lys, Gly-his-his-gly, Gly-pro-hyp-gly, Hyl-gly-his-arg, 
Gly-his-arg-gly, Gly-arg-hyp-gly, Arg-gly-his-lys, Hyl-gly-pro-lys; 65 
Pentapeptide: Hyp-gly-his-lys-gly, Hyp-gly-lys-hyp-gly, Gly-pro-lys-gly- pro; 

Hexapeptide: Gly- pro- arg-gly-pro- hyp, Gly-his-hyp-gly-lys-pro. Gly-lys-pro-gly-arg-hyp, Gly-pro-hyp-gly-pro- 
pro. Gly-his-arg-gly-his-lys. 
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1 :25 bis 1 :10 rechigaiistig i SL 8 1 * W.l l» 02:1 und cm Ventolin,! tor Mn/Mg von raws 
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derenSalzeund/oderderen^e^ f " r d,e fc erfin <««ngsgemaBen Oligopeptide 

higen Ausgangs-PHanzenzellen mS£ ^ 

aus den vorgenannten Gruppen versetzt das Gemkrh «Shi-i? Wassergehalt mit mindestens einem Salz 
unterzogen wird, wodurch JSnSSn^^^TSK^ hom °g*™'e't und einer WSrmeeinwirkung 
auf 100% A^gs^r^Se^^Zrl * " Z " C ' nem Gehalt VOn e,wa 10 bis 75% - ^ogen 

eSeS^ 

gen. Cliches natives KollainSgen SllTKSSjZ^r^ (i * Kalbsh «a- 

Metallkomplexeangestrebtwerden struktureinneithche Verbindungen und deren 

Kupfer-Komplex wie bei L Pickart St Kov in "bSS ^ to " M ' & * derC| y- his - | >s- 
Growth Factor G.yc y l-L.histid y .-L-tfn» tffiSi SSXJWs'VS? b S5f WBindh » 
Allgemem werden auf molarer oder aquivalenter Basis das Oli^nlw'. 1 j J, ,, beschneben . gewonnen. 
nat zusammengegeben und neutralist Der Xalltomp t^SSSSSiluSS^^ Metal.succi- 
geremigt und Uber spektrometrische Verfoleun., d« fIm»,; ill r 7? g • SU "S sHulenchromatographisch 
erhaltlich in kristalliner Form wS IfSlt S dlr wan ^/T Me,a " k ™P'e* ist meistens 
Ethano^^ ge.as, und dann 

FormulierunI nach der 9ii^!S^^SSS^!^V^^VS^- °' mT Tri P e P" d hal.igen 
peptid Gly-L-his-L-lys und (2) Gly-Tw Svs/Glv Mv S t hvn/rf ^ v e^' Eniuls.onen, denen (1) das Tri- 
Zum Vergleich diente ein ««b2oh w Tri^^^ 0 ^^^ 1 " 2,5 °"«°P e Pti d ""gesetz. wurde. 

stett^^^ -angezoge. Die Versuchspersonen 

wahrend der gesamfen Testdauer keine Z££. SSSfflSBSJ^J^.r deS TeStS Und 

Produkteselbstzu Hause eineJ Strtm vo^?S«„ ™ rt mt ™Tt W J endeten die P^bandinnen die 
nach der letzten Anwendung e^^ 

Padbergmethode 

mit "durch Tenside geschadigter Haut» ergaben ^ iTSi^S^ u 5 ?! >jekt,V rauher Haut bzw ' 
proportional ist. Gufe Haut bzw. gut gepfS Hautrauhigkeit 
lenblau. gepnegte riaut aDsoroiert demgegenuber nur eine gennge Menge Methy- 

Zur Durchfuhrung des Padberg-Tests werden folgende Schritte angewendet: 
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( 1 ) Markierung der Testfelder 

(2) Vorbehandlung der Testfelder mit einer 1 %igen Losung eines nichtionischen Tensids in Wasser 

(3) Nachwaschen mit Leitungswasser von 35°C 

(4) Abtupfen der Testfelder 

(5) Danach 30miniitiges Einklimatisieren der Probanden bei 22° C und 60% relativer Luftfeuchte 5 

(6) Auftragen von 20 \i\ Farblosung (die Farblosung besteht aus 0,5%igem Methylenblau (20%)) und 80% einer 
1 %igen Lflsung eines nichtionischen Tensids. 

(7) Antrocknenlassen der Faroe fur 30 s. 

(8) Entfernen des Farbilberschusses mit 2 ml einer 0,25%igen nichtionischen Tensidlosung 

(9) Extraktion mit 2 x 2 ml einer Mischung aus: io 

2,0% Natriumlaurylsulfat 
48.0% Wasser 
50,0% Isopropylalkohol 
jeweils nach 60 s. 

(10) MessendesEluatsimSpektralphotometerbei660nmgegenLuft 15 

(11) Ergebnis = Extinktion Haut (Ausgangswert) 

(12) Es erfolgte nun die Ausgabe der Produkte mit der Anweisung, diese 14 Tage lang morgens und abends auf 
den vorgesehenen markierten Stellen aufzutragen. Zuvor wurde sichergestellt, daB 3 Tage vor Beginn der 
Priifung und wahrend der gesamten Prufdauer keine anderen kosmetischen Produkte auf den Testarealen 
angewendet wurden. _ 2 o 

(13) Wiederholung der Schritte (1) bis (9) am 15. Tag. Die letzte Anwendung vor dem Test erfolgte 4 Stunden 
zuvor. 

Ergebnis - Extinktion nach der Anwendung 

Extinktion nach Anwendung x 100 = Rauh igkeit(%) » 
Extinktion Hautausgangswert * 7 

Diskussion der Padbergmethode 

Die Padbergmethode liefert Daten uber die Adsorption von Methylenblau auf der Haut. Je nach Hautzustand 30 
stehen dem Farbstoff mehr oder weniger Bindungsstellen auf der Haut zur Verfdgung. Jahrelange Erfahrungen 
haben immer wieder bestatigt, daB subjektiv "rauhe" Haut oder beispielsweise durch Detergenzien geschadigte 
Haut mehr Bindungsstellen fur Methylenblau aufweist, und zwar in Abhangigkeit vom Schadigungsgrad. Umge- 
kehrt zeigt eine mit Cremes verbesserte Haut eine Abnahme der Bindungsstellen, und zwar proportional zur 
Anwendungsdauer. Die Differenzierung bei verschiedenen Produkten ist sehr gut und verlaBlich; auch hier wird 35 
stets eine Korrelierung mit der subjektiven Begutachtung erzielt. BezQglich weiterer Einzelheiten siehe Journal 
of the Society of Cosmetic Chemists, Bd 20 ( 1 969), S. 7 1 9 - 728. 
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Ergebnisse des Padberg-Tests 

Die Photometer- Werte, ausgedruckt in Prozent des Wertes bei behandelter Haut und bezogen auf den 
Ausgangszustand, sind in der folgenden Tabelle I zusammengefaBt. In der Tabelle sind auch die errechneten 
Mittelwerte angegeben. 

Die Ergebnisse zeigen, daB mit den Testemulsionen eine Glattung der Haut erzielbar ist. 

45 

Tabelle I 

Rauhigkeitstest nach der Padbergmethode mit Wasser/Ol-Emulsionen, mit und ohne Zusatz von Tripeptiden 

(Anwendungsdauer 14 Tage) 

50 

Alter der Plazebo Wasser-Ol-Emulsionen der Erfindung 



Probanden 




50 ppm 
Gly-L-his-L-lys 


. 225 ppm . . 
Tripeptid*) 


46 


81,0 


50,1 


60,0 


41 


91,0 


64,4 


64,9 


47 


80,0 


76,5 


40,0 


50 


76,6 


33,0 


41.2 


51 


753 


56,8 


70.0 


40 


95.0 


37,5 


403 


65 


89,0 


72,5 


68,0 


66 


97,8 


57,8 


55,0 


62 


92,6 


70,0 


60.0 


45 


76,9 


60,7 


62,7 


Mittelwerte: 


85,5 


58,0 


56,2 
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•) bestehend aus je 75 ppm Gly-L-his-L-lys, Gly-L-his-L-hyp und Gly-L-his-L-his 
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Da die erfindungsgemaB verwendeten Oligopeptide nicht allzu bestandig sind, er- 
weist es sich als zweckmaBig und vorteilhaft, sie in den kosmetischen Formulierungen 
in verkapselter Form vorzulegen, so daB sie erst bei Applikation, z. B. durch Einreiben, 
freigesetzt werden. Das Prinzip der Verkapselung von Komponenten ist aus der Tech- 
nik bekannt Die Kapseln sind meistens Mikrokapseln und innerhalb der Matrix einer 
kosmetischen Grundlage wie einer Salbengrundlage fein dispergiert Bei der Mikrover- 
kapselung wird das Oligopeptid, der Oligopeptid- Metallkomplex bzw. das Oligopeptide 
Salz durch Umhiillung mit filmbildenden Polymeren umgeben, die sich durch Koazer- 
vierung oder Grenzflachenpolymerisation oder durch einen anderen kapselbildenden 
Vorgang auf dem einzuhullenden Material niederschlagen und eine feste Hulle bilden. 
Hierdurch wird nicht nur die Stabilitat des Oligopeptid- Additivs gewahrleistet, sondern 
auch generell die Kompoundierung bei Herstellung der kosmetischen Formulierung 
ganz erheblich vereinfacht. Zum Stand der Technik siehe Sliwka, Angew. Chemie 87 
(1975), S. 556 -567. 

Bei der Verkapselung durch Kompl ex koazervation nimmt man bevorzugt eine Gela- 
tinelosung, vermischt sie mit einer Gummi-arabicum-Losung und stellt den pH-Wert 
der verdtinnten Losung langsam auf etwa 4,5 ein. Gelatine ist ein amphoteres Polymer 
mit einem isoelektrischen Punkt bei pH 8. Mit dem Ansauern der Losung ladt sich das 
Polymer positiv auf, so daB es zur Wechselwirkung mit dem stets negativ geladenen 
Gummi-arabicum kommt. Man arbeitet zunachst bei Temperaturen uber 38° C, um eine 
Gelierung der Gelatine zu vermeiden. In der Praxis geht man beim Mikroverkapseln 
von Oligopeptiden folgendermaBen vor: In einem RQhrkessel legt man die auf 45° C 
erwarmte Losung des gelierbaren hydrophilen Polymers Gelatine vor, gibt eine ausrei- 
chende Menge Ethanol zu und emulgiert dann das Oligopeptid, den Oligopeptid-Me- 
tailkomplex bzw. das Oligopeptid- Metallkomplex-Gemisch bis zur gewunschten Teil- 
chengrofle (z. B. 37 pm). AnschlieBend gibt man die Gummi-arabicum-Losung hinzu. 
Die Koazervation tritt unter st&ndigem Rflhren ein. Beim Abkuhlen des Ansatzes von 
45°C auf 10°C geliert das um die Kernphase abgeschiedene Gelatine/Gummi arabi- 
cum-Komplexkoazervat. Man versetzt mit Glutaraldehyd und hartet durch langsame 
Zugabe von NaOH, bis der pH- Wert von BJ5 bis 9,0 erreicht ist, durch. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von mehreren nichtbeschrankenden Bei- 
spielen erlautert Die in diesen Beispielen verwendeten Komponenten sind indes beson- 
ders bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung. 



Nach folgender Vorschrift wurde eine Lanolin enthaltende Handcreme formuliert, in 
der als Oligopeptid-Aktivstoff das Magnesiumsalz des Gly-L-his-L-lys (l:l-Salzkom- 
plex) inkorporiert wurde. Die Endzusammensetzung der Cremeformulierung war fol- 
gende: 



Zur Herstellung dieser Handcreme wurden die Fettphasen-Bestandteile und Vaseline auf ca. 75°C erwarmt. 
Gleichzeitig wurde das PVA-Gel in heiBem Wasser von ca. 80°C dispergiert und allmahlich gelost. Zur letzteren 
Dispersion wurde das ethoxylierte Fettamin (mit ca. 25 EO-Einheiten) und ggf. noch ein Emulgator gegeben, 
wonach die vorher angesetzte erwarmte Fettphase darin emulgiert wurde. Nach 5 Minuten Rilhren bei der 
Mischungstemperatur wurde auf 60°C abgekuhlt, dann mit der 10%igen Natronlauge versetzt und weiter bis auf 
unter 40 C C gekuhlt. Unter langsamem Riihren wurden dann Gly-L-his-L-lys und Magnesiumgluconatsowie das 
Parfum zugesetzt. Der Ansatz wurde gut homogenisiert Die Handcreme war stabil konfektioniert und zeigte 
eine verbesserte Hautkonditionierung, verglichen mit einem Ansatz ohne Oligopeptid-Zusatz. 

Ahnliche Resultate ergaben sich auch dann, wenn statt des Magnesiumgluconat sein Mangansalz(insbesonde- 
re Mangansuccinat oder Manganorotat) verwendet wurde. 



Beispiel 1 



Losliches Lanolinderivat 
Acetylierte Lanolinalkohole 
flussiger Multisterol-Extrakt 
Vaseline 

Polyvinylalkohol-Gel 
10%igesNaOH 

Gly-L-his-L-lys, 1 : 1-Magnesiumkomplex 
ethoxylierte Fettamine 
Parfumol 
Wasser, bidest. 



l,0Gew.-% 
5,0Gew.-% 
5,0 Gew.-% 
5,0Gew.-% 
0,75 Gew.-% 
225 Gew.-% 
0,5 Gew.-% 
3,75 Gew.-% 
0,3 Gew.-% 



ad100Gew.-% 



Beispiel 2 



Aus der folgenden Zusammensetzung wurde ein Baby-Shampoo hergestellt: 
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Sulfobernsteinsaure-halbester, Natriumsalz, verdiinnt (Steinapol SB FA 30 und 700 g 
SteinapolSBZ) 

Alkylethersulfat 10 g 

Gly-L-his-L-lys(verkapselt mit Gelatine/Gummi arabicum) 5 g 

Oberflachenfett 10 g 

Wasser 275 g 

Parfiimdl 1,5 g 

Manganorotat 1,0 g. 
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Der pH-Wert der Mischung wurde auf einen Endwert von 6,5 eingestellt. 

Beispiel 3 

Eine Creme-Grundlage wurde wie folgt kompoundiert: j 5 

Vaseline 40 Gew.-% 

Cetanol 18Gew.-% 

Sorbitansesquioleat 5 Gew.-% 

Polyoxyethylenlaurylether 0,5 Gew.-% 20 

p-Hydroxyalkylbenzoat 0,2 Gew.-% 

Gemisch aus Gly-L-his-L-lys und Gly-L-his-L-arg und 0,4 Gew.-% 
Gly-L-his-L-arg-gly-L-his-L-lys(Molverhaltnis 1:2:1) 

Wasser ad 1 00,00 Gew.-% 
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Beispiel 4 



Um die Wirkung des folgenden Oligopeptid-Gemisches zu prufen, wurde eine Ol-Wasser-Emulsion herge- 
stellt aus 30 

Glycerinmonostearat 130g 

Cetiol (ungesattigte Fettsaureester aus Walrat) 1 10 g 

Mandelol 90 g 

Glycerin 50 g 35 

Wasser 500 g 

Testlosung 100 g 

Die Testldsung enthielt ca. 5 g eines Oligopeptid-Gemisches, bestehend aus Gly-L-his-L-lys, Gly-L-his-L-lys- 40 
glyundGly-L-pro-L-pro(auf Molbasis 10 : 1 : 10) in Wasser. 

Der Einflufi der Emulsion auf die Hauttemperatur wurde an 30 Probantinnen im Alter von 40 bis 60 Jahren mit 
trockener Haut getestet. Die Ergebnisse sind nachfolgend tabelliert. 

Tabellell 45 

Temperatur(°C) Ol-Wasser-Emulsion Temperatur(°C) AT 

vorApplikation Typ nach Applikation 



30,6-33,0 Testemulsion 32,7-323 0,2 

30,5-34,0 JControllemulsion 30^-33,6 3,1 

— ohneOIigopeptid — 



50 



55 



Ohne Oligopeptid-Zusatz konnte keine merkliche Stabilisierung der Hauttemperatur festgestellt werden. 

Beispiel 5 

Aus folgender Zusammensetzung wurde eine wirksam pflegende Hautlotion hergestellt. go 

Tripeptid (L-Lys-gly-L-pro) 0^ g 

p- Hydroxybenzoesaurealkylester 0,15 g 

Ethanol 20 g 

Wasser adIOOg 65 



Diese Hautlotion enthielt keinerlei Penetrationsmittel, da die Penetrationsforderung bereits durch das Oligo- 
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peptid bewirkt wurde. 

Beispiel 6 

Eine Creme-Grundlage wurde wie folgt kompoundiert: 

Cetanol 38Gew.-% 

Vaseline 16Gew.-% 

Sorbitansequioleat 4 Gew.-% 

Polyoxyethylenlaurylether 0,5 Gew.-% 

Gemisch monomerer Aminosauren*) 3 Gew.-% 

Tripeptidgemisch**) 0,2 Gew.-% 

Wasser ad 1 00,00 Gew.-% 

•) Das Aminosauregemisch enthielt 
O^gGlycin 
0,25 g L-Serin 
0,05 g Asparagin 
03gL-Prolin 
0,6gL-Alanin 
0,5 gL- Lysin 
0,1 g L-GIutamins3ure 
0,04 g L-Asparaginsaure 
0,05 g L-Tyrosin 
0,05gL-Valin 
0,1 g L- Hydroxy lysin 
0,06 g L-Ornithin 
0,02 g Cystein 
03 g L-Arginin 

Vorstehende Aminosauren wurden in Wasser geldst, so daB sich 100 g Gesamtgewicht 
ergaben. 

••) Das Tripeptidgemisch enthielt Gly-his-L-Iys und Gly-L-his-L-pro in einem Verhaitnis von 

5:2. 



Paten tanspriiche 

1. Verwendung eines Oligopeptids mit 2 bis 5 Aminosaureverkniipfungen der allgemeinen Formeln 
A-X-I und A-X-I- Y 

worin A, X und 1 fOr gleiche oder verschiedene Aminosaurereste der nachstehend definierten Gruppe 

stehen und Y die Bedeutung von A, X, I ; von A-X, X-l, A-I, X-A, I-X, I-A oder von A-X-I oder I-X-A hat, 

als Additiv fOr die Herstellung von kosmetischen Formulierungen zur Hautpflege, Hautkonditionierung und 

Hautzustandsverbesserung, 

wobei A,X und 1 Aminosaurereste der Gruppe: 

Glycin (Gly), Hydroxyprolin (Hyp), Prolin (Pro), Arginin (Arg), Lysin (Lys), Hydroxylysin (Hyl) und Histidin 

sinct die in hochmolekularer proteingebundener Form ats Sequenz in natiirlichen Kollagen-, Eiastin-, 
Keratin-, Fibronektin- und/oder Bindegewebsproteinen vorkommen. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, wobei mindestens zwei unterschiedliche Oligopeptide der vorstehenden 
Formeln kompoundiert sind. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, wobei die Tripeptid-Sequenz A-X-I em mittleres Molekularge- 
wicht im Bereich von etwa 350 bis 480 aufweist. 

4. Verwendung nach einem der Ansprflche 1 bis 3, wobei die Tripe ptid-Sequenz ein mittleres Molekularge- 
wicht im Bereich von etwa 370 bis 450 aufweist. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der basische Anteil der Aminosauren als HCI-Salz 
vorliegt. 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei die Oligopeptide zumindest teilweise in Metall- 
komplexen gebunden sind. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, wobei der Metallkomplex als Metall(ion) ein Metall aus der Gruppe: 
Mn, Mg, Cu, Fe, Ni, Zn, Ge, Mo und Co 

aufweist. 

8. Verwendung nach Anspruch 6 oder 7, wobei das Metal1-Aminosaure(AS)- Verhaitnis durch eine Relation 
im Bereich von etwa 0,4:1 bis 1,6:1 und bevorzugt von etwa 0,8:1 bis 1,2:1, ausgedruckt als Atom- bzw. 
Molverhaltnis von Metall(ion)/Tripeptid-Sequenz, eingestellt ist. 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 8, wobei das Oligopeptid in verkapselter Form inkorponert 
ist. 

10. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 9, wobei das Oligopeptid in einer Konzentration von 
mindestens 10 ppm angewendet wird. 

11. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 10, wobei die Konzentration des Oligopeptids innerhalb 
eines Bereichs von etwa 20 ppm bis 7,5- 10 4 ppm und insbesondere von 25 ppm bis 2,5 -10 4 ppm der 
kosmetischen Endformulierung eingestellt ist. 
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12. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 11, wobei das Oligopeptid zusammen mit monomeren 
Aminosauren kompoundiert ist. 

13. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 12, wobei das Oligopeptid zusammen mit Gelatinepepto- 
nen oder mit anderen Peptonen oder Gemischen derselben kompoundiert ist. 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 13, wobei das Oligopeptid mindestens teilweise von 5 
Glycyi-L-histidyl-L-lysin, einem Metallkomplex desselben und/oder einem Salz desselben gestellt wird. 

15. Glycyl-L-histidyl-L-lysin-Magnesium-Komplex. 

16. Glycyl-L-histidyl-L-Iysin-Mangan-Komplex. 

1 7. Glycyl-L-histidyl-L-lysin-Zink-Komplex. 

18. Glycyl-L-histidyl-L-lysin-Germanium-Komplex. 10 

19. Komplexverbindung nach einem der Anspruche 15 bis 18, mit einem Tripeptid-Metall-Verhaitnis von 
etwa 0,4:1 bis61:l undbevorzugt von etwa 0,8:1 bis 1,2:1. 

20. Tetrapeptid der allgemeinen Formel 
M-O-S 

oder ein Salz desselben mit einer nichttoxischen Saure worin M fur die Dipeptidsequenz Gly- L-his, L-Hyp- 15 
gly oder L-Arg-gly stent, O einer der Aminosaurebausteine: L-Lys, L-His, L-Arg, L-Pro ist und S einer der 
Aminosaurereste Gly oder L-Lys ist, mit der MaBgabe, daB zwischen zwei Resten Gly mindestens zwei 
Nicht-Gly-Reste gebunden sind. 

21. Tetrapeptid nach Anspruch 20 in Form eines Metallkomplexes mit Mg, Mn, Cu, Zn, Ge, Ni, Fe, Mo oder 

Co in einem Verhaltnis von etwa 0,4:1 bis 6:1 und vorzugsweise von etwa 0,8:1 bis 1,2:1 -ausgedriickt als 20 
Tripeptidsequenz-Metall-Molverhaltnis. 

22. Pentapeptid der Formeln 
L-Hyp-gly-L-lys-L-hyp-gly 
L-Hyp-gly-L-his-L-lys-gly 

Gly-L-pro-L-lys-gly-L-pro 25 
Salze derselben mit einer nichttoxischen Saure und Metallkomplexe derselben mit Metallen aus der Grup- 
pe: Mg, Mn, Cu, Zn, Ge, Ni, Fe, Mo und Co, entsprechend einem Tripeptidsequenz-Metall-Molverhaltnis 
von etwa 0,8:1 bis 1,2:1. 

23. Hexapeptid der Formeln 

Gly- L-pro-L-arg-gly- L- pro- L-hyp 30 
Gly- L-his- L-hyp-gly- L-lys- L-pro 
Gly- L- lys- L-progly- L-arg- L- hyp 
Gly- L-pro- L-hypgly- L-pro- L-prof 
Gly- L-his- L-arg-gly- L-his- L-lys 

Salze derselben mit einer nichttoxischen Saure und Metallkomplexe derselben mit Metallen aus der Grup- 35 
pe: Mg, Mn, Cu, Zn, Ge, Ni, Fe, Mo und Co, entsprechend einem Tripeptidsequenz/Metall-Molverhaltnis 
von etwa 0,8: 1 bis 1,2:1. 

24. Oligopeptid der Anspriiche 21 bis 23, wobei das Anion der Salze aus der Gruppe: Bernsteinsaure, 
Adipinsaure, Orotsaure, Citronensaure, Gluconsaure und Phosphorsaure, ausgewahlt ist. 

40 



45 



50 
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60 
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